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The invention relates to a method for producing structured, self-organized 
molecular monolayers of individual molecular species. The invention is preferably 
used to create solid-phase bonded substance libraries. To this end, a) a substrate (2) 
suitable for the first monolayer is provided; b) a microstructured polymer mask (1) 
having openings is applied to the substrate (2) at least once in a defined direction. Said 
polymer mask (1) is sufficiendy thin and flexible for it to adhere to the substrate (2) 
by adhesion, and the material selected for the polymer mask (1) is chemically stable; 
c) the sandwich constituted by the substrate (2) and polymer mask (1) is flooded 
with a first agent corresponding to the intended use, so as to create at least one first 
molecular monolayer in the areas defined by the mask openings; cl) depending on 
the monolayer structure to be created step c) is repeated using the first agent or one 
or more additional agents; and d) after carrying out the step described in c) or the 
steps described in c) and cl), the polymer mask is pulled off after modification of 
the substrate surface areas which were left uncovered by the mask openings and were 
subjected to the agent or agents. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von strukturierten, selbstorganisierten molekularen Monolagen einzelner 
molekularer Speztes. Bevorzugt findet die Erfindung Anwendung zur Ausbildung von festphasengekoppelten Substanzbibliotheken. Die 
Aufgabe wird dadurch gelost, daB a) auf einer ersten Monolage angepaBtem Substrat (2); b) eine mikrostrukturierte Polymermaske (1), die 
dffnungen aufweist, wenigstens einmal auf das Substrat (2) definiert ausgerichtet aufgelegt wird, wobei die Polymermaske (I) so diinn und 
flexibel ausgefuhrt ist, daB sie bereits durch Adh&sion auf dem Substrat (2) haftet und die Auswahl des fur die Polymermaske ( 1 ) eingesetzten 
Materials chemisch stabil ist; c) das Sandwich, bestehend aus Substrat (2) und Polymermaske (1), mit einem dem Anwendungszweck 
entsprechenden ersten Agens, zur Bildung wenigstens einer ersten molekularen Monolage in den Maskenoffnungsbereichen, fiberschwemmt 
wird, cl) der Schritt nach c) je nach auszubildender Monolagenstruktur mit dem ersten Agens oder ein oder mehreren weiteren Agenzien 
wiederholt wird und d) nach Ausfuhrung des Schritts nach c) oder der Schritte nach c) und cl) die Polymermaske nach erfolgter, 
den Maskendffnungsbereichen entsprechenden Modification der, dem Agens oder den Agenzien ausgesetzten Substratoberflachenbereiche 
abgezogen wird. 
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Verfahren zur Herstellung von strukturierten, selbstorganisierten 
molekularen Monolagen einzelner molekularer Spezies, insbesondere 
von Substanzbibliotheken 

5 Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von strukturierten, 
selbstorganisierten molekularen Monolagen einzelner molekularer 
Spezies. Bevorzugt findet die Erfindung Anwendung zur Ausbildung von 
10 festphasengekoppelten Substanzbibliotheken oder von anderen Assays 
zur Testung molekularer Wechselwirkungen. 

Derartige Bibliotheken, die dem schnellen Auffinden von 
wechselwirkenden Partnern auf molekularer Ebene dienen, sind 

is grundsatzlich bekannt. Solche Substanzbibliotheken werden nach dem 
bekannten, der Erfindung am nachsten kommenden Stand der Technik 
auf verschiedene Weise erzeugt. So ist der Einsatz sogenannter 
"microbeads", worunter kleine Perlen zu verstehen sind, die an ihrer 
Oberflache einen molekularen Reaktionspartner tragen, bekannt. 

20 Weiterhin ist zur Herstellung solcher Bibliotheken ein sogenanntes 
t, mix&split ,, -Verfahren [Erb, E.; Jander, K.D.; Brenner, S.: Recursive 
Deconvolution of Combinatorial Chemical Libraries, Proc. of Natl. Acad. 
Sci. USA 91, S. 1 1422-6 (1994)] bekannt. 

Besondere Vorteile bieten festphasengekoppelte Bibliotheken, deren 
25 Komponenten eindeutig durch ihre Position (x-y-Richtung) bestimmt 
sind. Zur seriellen Erzeugung solcher Bibliotheken werden z.B. 
modifizierte Strahldrucker eingesetzt, die die miteinander in Verbindung 
zu bringenden Substanzen auf ein vorgegebenes Substrat punktfdrmig 
aufspriihen (Schober, A. Gunther, R.; Schwienhorst, A. Doring, M.; 
30 Lindemann, B.F.: Accurate high-speed liquid Handling of very small 
biological samples, Biotechniques 15: S. 324-9, 1993). Zur parallelen 
Erzeugung solcher Bibliotheken sollen sogenannte "applicator" 
Verwendung finden, bei denen ein Kopf, versehen mit vielen dunnen 
Kanalen, auf eine Oberflache aufgesetzt wird und zugleich eine Vielzahl 
35 von Mikroreaktionsraumen bedienen kann; vgl. z.B.US 5,429,807. Fttr 
genannte Zwecke ist weiterhin der Einsatz von lichtaktivierbaren 
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Schutzgruppen (US 5,489,678) und von Stempeltechniken 
(DE 195 43 232.0) bereits beschrieben. 

Diesen bekannten Verfahren und Vorrichtungen haften ein oder mehrere 
prinzipielle Nachteile an: 

5 So kann durch den Einsatz von Strahldruckern nicht gleichzeitig eine 
grdBere Anzahl von Oberflachenelementen auf einmal mit einer Substanz 
bedient werden, da es sich dabei um einen seriellen Prozefi handelt. Die 
als "applicator" bekannten Vorrichtungen stoBen bzgl. ihrer 
Miniaturisierung an technisch mogliche Grenzen. Stempelsynthesen, die 

10 sich oberflachenstrukturierter und -profilierter Stempel zur Ubertragung 
einer Substanz bedienen, verursachen erhebliche Probleme bei der 
exakten Positionierung; reproduzierbare Mehrfachsynthesen sind damit 
praktisch ausgeschlossen. 

Bekannte Verfahren der komplexen Schutzgruppenchemie unter Einsatz 

is lichtaktivierbarer Schutzgruppen erfordern lange Belichtungszeiten, wenn 
eine hohe Schritteffizienz angestrebt wird, wodurch der GesamtprozeB 
zur Herstellung einer Bibliothek sehr zeitaufwendig wird. AuBerdem 
bedingt die Lichtempfindlichkeit letzt genannter Verfahren eine 
besonders aufwendige ProzeBdurchfuhrung. In Proc. Natl. Acad. Sci. 

20 USA, Vol. 93, Nov. 96, S. 13555-13560 ist ein derartiges Verfahren zur 
Erzeugung von Substanzbibliotheken beschrieben, bei dem ein Substrat 
zunachst mit einer geeigneten Schutzgruppe oder mit einem eine erste 
Schutzgruppe tragenden Monomer versehen wird. Danach wird eine 
Substratoberflache mit einem photoaktivierbaren Lackresist beschichtet, 

25 Teilbereiche entsprechend einem vorgegebenen Synthesealgorithmus 
belichtet und strukturiert. In den strukturierten Bereichen erfolgt die 
Abspaltung der Schutzgruppe, in den freigelegten Bereichen kann danach 
die Anbindung eines zweiten Monomers erfolgen. Nach Entfernung der 
ubrigen Lachschichten kann der gesamte ProzeB mit einer entsprechend 

30 angepaBten, neu zu strukturierenden Lackschicht wiederholt werden. Der 
Hauptnachteil neben oben bereits genannten Nachteilen dieser 
Vorgehensweise besteht in der nicht vollstandigen Entfernung von 
Fotolackresten von der Bibliotheksmatrix, wodurch die Ausbeute pro 
Syntheseschritt und damit.die Gesamtsyntheseausbeute sinkt. 



35 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung 
von strukturierten, selbstorganisierten molekularen Monolagen einzelner 
molekularer Spezies anzugeben, das reproduzierbare und mehrfache 
Wiederholungen der Bildung und lokal definierten Anbindung von 
5 molekularen Bausteinen an molekulare Monolagen mit einer hohen 
Ausbeute zulaBt. Das zu schaffende Verfahren soli insbesondere die 
Ausbildung von Testassays und festphasengebundenen Substanz- 
bibliotheken ermoglichen. 

Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale der 
10 Patentanspriiche gelost. 

GemaB der Erfindung gelangen speziell praparierte, mikrostrukturierte 
Polymermasken zum Einsatz, die for den Andruck an ein angepaBtes 
Substrat ausgelegt sind und welche in vorgegebenen Bereichen 
is Ofmungen aufweisen, die die Erzeugung von monomolekularen 
Monolagen auf dem Substrat erm5glichen. 

Die Erfindung soil nachstehend anhand schematischer Ausfohrungs- 
beispiele naher erlautert werden. Es zeigen: 

20 

Fig. la bis leeine Ausbildungsmoglichkeit for die Herstellung der 

erforderlichen Polymermasken, 
Fig. 2 ein schematisches Ablaufschema zur Herstellung einer 

festphasengekoppelten Substanzbibliothek anhand eines 
25 speziellen Beispiels, 

Fig. 3 ein Beispiel for eine nach der Erfindung in z-Richtung 

nanostrukturierte Oberflache, 
Fig. 4 andeutungsweise einen Teil eines Satzes unterschiedlichen 

Polymermasken zur Erzeugung von Substanzbibliotheken. 

30 

In den Figuren la bis Id ist eine beispielhafte Ausbildungsmdglichkeit for 
die im Rahmen der Erfindung erforderlichen Polymermasken dargestellt. 
Ausgangspunkt ist dabei ein in Fig. la dargestellter 4"-Siliziumwafer 10, 
der beidseitig mit einer thermischen Si0 2 -Oxidschicht 1 1 einer Dicke von 
35 500 nm beschichtet ist. Die Si0 2 -Oxidschichten 1 1 sind mit einer, mittels 
spin-coating aufgebrachter, in der Mikrostrukturierung ublicher 
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Photoresistschicht 12 abgedeckt. Eine dieser Photoresistschichten 12 
wird mit einer nicht dargestellten Maske versehen, die so ausgefiihrt ist, 
daB im weiter zu beschreibenden ProzeBablauf ein an das spater 
eingesetzte Substrat 2 in seinen AbmaBen angepafiter Rahmen 14 nach 

5 erfolgter vollstandiger Polymermaskenstrukturierung verbleibt. Die 
diesbezuglich verbleibenden Photoresistrestschichtbereiche 120 sind in 
Fig. lb gezeigt, wodurch Fenster 121 freigelegt werden. In die erste 
SiCVOxidschicht 1 1 werden entsprechend der Maskenvorgabe Fenster 
eingeatzt und die Fotoresistschichten entferat; das Ergebnis dieser 

10 Schritte, mit verbleibenden Si02-Maskenbereichen 110, ist in Fig. lc 
dargestellt. Weiterhin zeigt Fig. lc eine neu aufgebrachte 
photostrukturierbare Polymerschicht 13, die im Beispiel aus PDMS 
(Polydimethylsiloxan) unter Zusatz eines Quervemetzers, wie z.B. eine in 
organischen Losungsmitteln, wie z.B. Xylol oder Chloroform, losliche 

15 Diazidoverbindung oder 2,2-Dimethoxy-2-phenyl-acetophenon, gefertigt 
ist. Es liegt im Rahmen der Erfindung, je nach spateren Einsatzrallen und 
verwendeten Agenzien fur diese Polymerschicht 13 auch andere 
Materiahen einzusetzen, bspw. Polyvinylalkohol, PMMA, 
Polyvinylpyrollidon usw., die mit einem geeigneten Vernetzer versehen 

20 wurden, wie z.B. einem Salz des Diazidostilbensulfats. Diese 
Polymerschicht 13 wird mit einer weiteren, nicht dargestellten Maske 
versehen, deren Struktur denen spater auf ein noch zu beschreibendes 
Substrat 2 durch die zu erzeugenden Strukturen in der Polymerschicht 13 
zu ubertragenden Strukturen entspricht. Figur Id zeigt das Ergebnis der 

25 Strukturerzeugung in der Polymerschicht 13 mit erzeugten 
Maskenfenstern 130. Zugleich ist in Fig. Id dargestellt, wie die 
Suiziumbereiche, die nicht von den Si0 2 -Maskenbereichen 110 abdeckt 
wurden, in einem weiteren ProzeBschritt unter Einsatz bekannter 
Atzmittel entfernt wurden. AnschlieBend werden in einem weiteren 

30 Atzbad alle nicht abgedeckten Si0 2 -Bereiche entfernt. Das Ergebnis eines 
einzelnen Sihziumrahmens, der von einer freitragenden, strukturierten 
Polymermaske 13 uberspannt ist, ist in Fig. le dargestellt. Diese im 
weiteren als mikrostrukturierte Polymermaske 1 bezeichnete Baugruppe 
findet im Rahmen der Erfindung ein bis mehrfach Anwendung. Zur 

35 Herstellung von Substanzbibliotheken werden weitere solcher 
Polymermasken 1 bendtigt, die im weiteren alle mit 1 bezeichnet sind, 



WO 98/36827 



PCT/EP98/00676 



-5- 

deren vorgegebene Offiiungsfenster 130 grundsatzlich zueinander 
deckungsgleich ausgeftthrt, jedoch teilweise, an einen Synthese- bzw. 
Modifikationsalgorithmus angepaBt, uneroffhet ausgeftthrt sind, wie es in 
Fig. If durch einen Pfeil 131 schematisch angedeutet ist. Die Art der 

5 Strukturerzeugung in genannten Polymerfilmen 13 ist im Rahmen der 
Erfindung unerheblich; so konnen auch sogenannte Trockenatzverfahren 
zum Einsatz gelangen, wenn entsprechend kleine Offnungen bis in den 
Submikrometerbereich erforderlich sind. Wesentlich ist lediglich, daB die 
erzeugte Polymermaske so dttnn und flexibel gefertigt ist, dafi sie auf ein 

10 im weiteren zu beschreibendes Substrat 2 aufgelegt, bereits durch 
Adhasion haftet und sie gegen die im weiteren ProzeB zum Einsatz 
gelangenden Agenzien chemisch stabil ist. Ohne dies naher darzustellen, 
sind samtlichen im ProzeB eingesetzter Polymermasken 1 und den zum 
Einsatz gelangenden Substraten 2 entsprechende Justiermarken gegeben, 

15 die eine exakte Ausrichtung z.B. mit Hilfe in der Mikrostrukturierung 
Ublicher Maskaligner ermoglichen. 

Im weiteren soli beispielhaft anhand von Fig. 2 die Praparation eines 
Substrates 2 im Sinne der Erfindung beschrieben werden. Als Substrat 2 

20 soil ein mit Gold beschichteter Siliziumwafer Anwendung finden. Dieser 
soil frisch prapariert sein und kann in doppelt destilliertem Wasser 
gelagert werden. Auf das Substrat 2 wird eine nach vorherigem Beispiel 
hergestellte Polymermaske 1 aufgelegt und mit einer Reaktionslosung 3, 
mit der die im ubrigen nicht naher dargestellte Goldoberflache reagieren 

25 soli, uberschwemmt. Im Beispiel wird fur die Reaktionslosung 3 NHS- 
SS-Biotin gelfist zu 10 ug/ml in Phosphatpuffer, 0,01 M, pH 8,5 gewahlt. 
Nach ca. 15 min Inkubation bei Raumtemperatur wird die Oberflache mit 
reinem Puffer und destilliertem Wasser gewaschen und die 
Polymermaske 1 abgezogen. Daran anschlieBend wird uber die gesamte 

30 Oberflache des Substrats 2 Streptavidin gegeben, welches mit einer 
Affinitat von ca. 10' 15 M an in den durch die Offnungsbereiche 130 der 
Polymermaske 1 vorgegebenen Regionen immobilisierte Biotin bindet. 
Damit sind definierte Bereiche 20 auf der Goldoberflache geschaffen, von 
denen in Fig. 3 nur drei mit Bezugslinien versehen sind, welche 

35 ausschlieBlich mit Streptavidin besetzt sind. Eine solcherart hergestellte 
monomolekulare Monolage, die in mehrere, regelmaBig verteilte Bereiche 
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20 unterteilt isU laBt sich bspw. als Immobilisierangsmatrix. fur 
biotinylierte Molekule verwenden, aber auch als Substrat mit raumlich 
selektiver Adhasion oder definierter Grenzflachenenergie einsetzen. 

5 In einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel soil die Preparation eines 
Substrats beschrieben werden, das als Ausgangssubstrat fur die 
Ausbildung einer Substanzbibliothek dienen soil. Als Substrat 2 wird hier 
bspw. ein gereinigtes Siliziumplattchen eingesetzt, dessen gesamte 
Oberflache im Beispiel zunachst durch eine Behandlung mit 3-Glycid- 

10 oxy-propyl-trimethoxisilan modifiziert werden soil. Das 3-Glycid-oxy- 
propyl-trimethoxysilan (10% in Toluol, 80°C, ca. 8 h), wird uber das 
Substrat 2 geschwemmt. Eine zweistundige Inkubation des Substrates in 
0,05 M HC1 fuhrt zur Hydrolyse des genannten Epoxids, es liegen damit 
freie Hydroxygruppen vor. Diese reagieren bspw. spontan mit 

is Phosphoramiditen. Dazu wird im Beispiel ein C18-Spacer- 
Phosphoramidit aktiviert mit Tetrazol in 0,1 M Losung in Acetonitril mit 
der modifizierten Substratoberflache fur 10 min zur Reaktion gebracht. 
Danach wird die Oberflache grundlich mit Acetonitril gewaschen. Die 
Oberflache des Substrats ist jetzt mit Dimethoxytritylgruppen besetzt, die 

20 ihrerseits bekannte Standardschutzgruppen in der Phosphoramitidschutz- 
gruppenchemie sind. 

Auf das so praparierte Substrat 2 wird, analog wie zu Fig. 2 beschrieben, 
eine bspw. nach Fig. 1 gefertigte Polymermaske 1 aufgelegt und mittels 
eines Maskaligners entsprechend positioniert. Nach erfolgter 

25 Positionierung kann das Sandwich, bestehend aus dem Substrat 2 und der 
Polymermaske 1 aus der Halterung entnommen werden, da die 
Polymermaske, aufgrund ihrer Ausfuhrung, adhasiv auf der Oberflache 
des Substrats haftet. Uber diesen Sandwichverbund wird 2% 
Triflouressigsaure in H 2 0 gegeben, wobei in den 

30 Polymeimaskenoffnungsbereichen 130 eine Abspaltung der nach obigem 
Beispiel erzeugter Schutzgruppen stattfindet. Danach wird die 
Polymermaske 1 vom Substrat abgezogen und es liegen analog zu Fig. 3 
verteilte, von einer vordefiniert auswahlbaren Schutzgruppe befreite 
Bereiche 20 vor. Bereits in diesem Zustand kann das Substrat als 

35 Testassay Verwendung finden. Die jeweils spezielle Art der 
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Substratpraparation ist mannigfaltig und an eine Vielzahl spaterer 
Verwendungen anpaBbar, 

Dieses so vorbereitete Substrat kann im weiteren bspw. einem an sich 
bekamiten Phosphoramiditzyklus unterworfen werden, um ein weiteres 
Oligonukleotidmonomer an die bezeichneten Bereiche 20 
anzusynthetisieren . 

Zum Aufbau einer Substanzbibliothek werden im Rahmen der Erfindung 
weitere Polymermasken 1 vorgesehen, die entsprechend der zu 
synthetisierenden Stoffgruppe variabel anpafibar derart ausgestaltet sind, 
dafi ihre Offiiungen 130 grundsatzlich mit den Offiiungen 130 der ersten 
Polymermaske deckungsgleich korrespondieren, jedoch teilweise 
uneroffiiete Maskenbereiche 131 aufweisen, wie sie beispielhaft in Fig. 4 
angedeutet sind. Ebenso liegt es im Rahmen der Erfindung, bei Bedarf 
grofiere Offiiungen auszubilden und damit grofiere benachbarte Bereiche 
auf dem Substrat anzusprechen. Zur Verlangerung der molekularen 
Spezies an den vorgesehenen Orten wird eine dem Synthesezyklus 
entsprechende neue Polymermaske aufgelegt, die entsprechend zu 
synthetisierende Substanz aufgegeben, entsprechende Reaktions- und 
Reinigungsschritte durch gefuhrt und anschlieBend die verwendete 
Polymermaske wieder abgezogen. Trotz der dadurch bedingten 
unterschiedlichen Wachstumshohe einzelner molekularer Spezies, 
bestehend aus jeweils mehreren Monomeren, in den verschiedenen 
Synthesebereichen des Substrats bleibt die adhasive Haftung der 
jeweiligen Polymermasken erhalten und es kommt selbst bei 
synthetisierten Schichtpaketen mit Kettenlangen von 30- 100 oder mehr, 
nicht zu einer Unterspulung der jeweiligen Polymermasken durch die 
nachfolgende Syntheselosung. Auf die beschrieben Weise sind, unter 
Zuhilfenahme apparativer Technik aus dem Bereich der 
Mikrostrukturierung, zuverlassig Substanzbibliotheken mit hoher 
Reproduzierbarkeit und Ausbeute aufbaubar. 

Der Aufbau beliebiger Polymer- und Substanzbibliotheken, wie z.B. 
Peptid-, Polysacharid-, Polyterpen- usw. Bibliotheken ist mit Hilfe der 
Erfindung durchfuhrbar. Es ist auch die Herstellung gemischter 
Bibliotheken, worunter das Aufbringen von molekularen Spezies 
unterschiedlicher Substanzklassen auf einem Substrat verstanden werden 
soli, moglich. Ebeniso besteht die Moglichkeit des Aufbaus von 
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Bibliotheken mit Mischpolymeren, worunter Polymere, bestehend aus 
Monomeren unterschiedlicher Substanzklassen, verstanden werden. 
Vorausetzung hierfiir ist die Kompatibilitat der Schutzgruppen bzw. der 
funktionellen Kopplungsgruppen. Die Herstellung von verzweigten 

5 Polymeren bei Verwendung entsprechender mehrfach funktionalisierter, 
mehrfach geschutzter Monomere ist ebenso moglich. 
Die beschrieben Probleme nach dem Stand der Technik hergestellter 
Substanzbibliotheken werden wirkungsvoll vermieden. Die in den 
verwendeten Polymermasken vorgesehenen Offiiungen sind bis in den 

10 Submikrometerbereich herstellbar. Das Verfahren bietet den 
grundsatzlichen Vorteil, keinerlei Restriktion an die jeweils angewandte 
Chemie zu stellen. Die Materialien der verwendeten mechanischen Teile 
sind grundsatzlich dem Reaktionszyklus anpafibar. 

15 Alle in der Beschreibung, den nachfolgenden Ansprttchen und der 
Zeichnung dargestellten Merkmale konnen sowohl einzeln als auch in 
beliebiger {Combination miteinander erfindungswesentlich sein. 
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Patentanspriiche 



1 . Verfahren zur Herstellung von strukturierten, selbstorganisierten 
motekularen Monolagen einzelner molekularer Spezies, insbesondere 
5 von Substanzbibliotheken, dadurch gekennzeichnet, daB 

a) auf ein, dem vorgesehenen Verwendungszweck und einer 
herzustellenden ersten Monolage angepafit ausgewahltem oder 
speziell prapariertem Substrat 

b) eine mikrostrukturierte Polymermaske, die definiert vorgegebene, 
10 jeweils gewiinscht anzusprechenden Bereichen des Substrats 

entsprechende Ofihungen aufweist, wenigstens einmal auf das 
Substrat definiert ausgerichtet aufgelegt wird, 
wobei die Polymermaske so diinn und flexibel ausgefuhrt ist, daB sie 
bereits durch Adhasion auf dem Substrat haftet und 
15 die Auswahl des fiir die Polymermaske eingesetzten Materials nach 

MaBgabe weiterer im jeweiligen ProzeBschritt zum Einsatz 
gelangender Agenzien derart erfolgt, daB das Polymermasken- 
material gegen diese chemisch stabil ist, 

c) das Sandwich, bestehend aus Substrat und Polymermaske, mit 
20 einem dem Anwendungszweck entsprechenden ersten Agens, zur 

Bildung wenigstens einer ersten molekularen Monolage in den 
Maskenoffiiungsbereichen, uberschwemmt wird, 
cl) der Schritt nach c) je nach auszubildender Monolagenstruktur mit 
dem ersten Agens oder ein oder mehreren weiteren Agenzien 
25 wiederholt wird und 

d) nach Ausfuhrung des Schritts nach c) oder der Schritte nach c) und 
cl) die Polymermaske nach erfolgter, den Maskenoffiiungsbereichen 
entsprechenden Modifikation der, dem Agens oder den Agenzien 
ausgesetzten SubstratoberflSchenbereiche abgezogen wird. 
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2. Verfahren naeh Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Schritte 
nach b) bis d) jeweils unter Verwendung weiterer Polymermasken und 
weiterer Agenzien derart mehrfach wiederholt werden, daB die 
weiteren Polymermasken eine deckungsgleich justierte Ausrichtung 

5 zur Ausrichtung der ersten Polymermaske erfahren, die in den weiteren 
Polymermasken vorgesehenen Oflhungen grundsatzlich mit den 
Offiiungen der ersten Polymermaske deckungsgleich korrespondierend 
festgelegt sind, jedoch teilweise, dem jeweiligen Synthese- oder 
Modifikationsalgorithmus angepaBt, uneroflhet ausgefuhrt werden. 

10 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
Polymermasken eingesetzt werden, die aus einem Rahmen gebildet 
sind, dessen auBere AbmaBe im wesentlichen den auBeren 
Abmessungen des Substrats, auf das sie aufgelegt werden, entsprechen 

15 und der Rahmen substratseitig von einer Polymerfolie uberspannt ist, 
in die genannte Ofl&iungen eingebracht sind. 
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